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Abstract (Basic): GB 2183632 A 

6-Am i no- I , 2-d i hydro- I - hydr oxy-2- i m i no-4-p i pe r i d i ny I pyrimidine 
derivs. and analogues of formula (I) are neiu. Where R = H or S03(-) ; Rl 
= p i per i d i n- I -y I , 3- or 4-hydroxyp i pe r i d i n- I -y I or 

4-car boxy-buty I am i no ; but it is not p i per i d i n- I -y I when R = H ; A = (a) 
when R = H, N-acety I c i pste i ne , th i osa I i cy I i c acid, 

2-carboxymethy I -cyste i ne or 2-benzoy I me rcapioprop i ony I g I yc i ne ; or "(b) 
when R = S03( - ), arginine, methyl cysteine, lysine or the dimethyl 
ester of car boxycyste i ne . Gps . derived from amino acids are D-, L- or 
DL-f or ms . 

USE/ADVANTAGE - (I) are activators of hair growth and on daily 
app I n . to the scalp for 2 or 3 months, they show satisfactory results 
in treating different forms of alopecia and in controlling the 
functional states of scaling of hair structures causing the balding 
process. (I) include metabolites of minoxidil, but they do not have 



super i or act i on 
See US3382247. 



c reams , etc . at 0 . 2 



10% 



on ha i r 
(I) are 
concn . 



activity on the vascular system. They show a 
growth to minoxidil when used in equ i v . amts 
used in lotions, shampoos, balms 
0/0 

Abstract (Equivalent): DE 3544267 C 

I -Hydroxy-2- i m i no -4- ( 4-hydroxyp i pe r i d i ne- I -y I ) 
-6-am i no- I , 2-d'i hydropy r i m i d i ne salts of formula (I) are new. In (I), 
A( - ) is the anion of N-acety I cyste i ne , th i osa I i cy I i c acid, 
S-carboxymethy I cysteine or 2-benzoy I th i o prop i ony I -g I yc i ne . Pref. 
prepn. of cpds . (I) comprises condensn. of 2,6-diamino 
-4-ch I oropy r t m i d i ne with 4-hydroxyp i per i d i ne (excess) in pyridine at 
100 deg.C; followed by N-oxidn. with H202 in MeOH and then salt 
format i on . 

USE - Cpds. (I) stimulate hair growth. ( 6pp ) 



Abstract (Equivalent): GB 8183632 B 

Compound of general formula (I) in which fl represents a compound of 
acid nature, selected from the group containing N-acetyl cysteine, 
thiosal icycy I ic acid. S-carboxymethy I cysteine and 2-benzoy I me rcapto 
-prop i ony I -g I yc i ne . 

Title Terms: NEW; AMINO; DI ■ HYDRO; HYDROXY; IMINO; PIPERIDINYL ; PYRIMIDINE 

; USEFUL; ACTIVATE; HAIR; GROWTH; TREAT; ALOPECIA 
Derwent C I ass : B03 ; D2 I ; EI3 

International Patent Class (Additional): A6IK-007/06; A6IK-03I/09; 

C07C-I0I/02; C07C-I29/I2; C07C-I49/40; C07C-I53/00; C07D-2II/40; 

C07D-239/46; C07D-295/I2; C07D-40I/04 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B07-DI2; BI2-L05; D08-B03; E07-DI2; E10-AI7; 

EI0-B0IC; EI0-B02DI; EI0-B02D5; EI0-C03; EI0-C04C 
Chemical Fragment Codes ( M2 ) : 

«0t* C3I6 F0II F0I2 F0I3 F0 I 4 F0I5 F0 I 6 F0 I 9 F433 F542 HI H I 00 H I 02 H I 22 
H2 H20I H2II H40I H42 1 J0 1 I JI7I K0 K4 1 0 K42 1 K8 K8 1 0 K850 L3 L355 
L910 M280 M3I4 M320 M32 I M332 M342 M38 I M39 I M4I3 M5I0 M522 M530 
M540 M650 M7I0 M77 I M903 M904 P930 8723- I I 402-N 
*02* G0I0 G0I I GI00 HI 00 HI0I HI 8 I HI 82 H494 H498 H598 J0 J0 1 I J0 1 2 JI3I 
J 17 1 J 1 72 J23I J272 J290 J37 1 L250 M2I0 M2 1 I M262 M27 1 M272 M280 
M28I M282 M3 1 I M3 1 2 M3 1 4 M3I5 M320 M32 I M33 1 M332 M340 M342 M343 
M344 M349 M38 1 M39 1 M392 M4I4 M4 1 6 M5I0 M520 M53 1 M540 M620 M630 
M7I0 M77I M903 M904 P930 8723-1 1 402-N 8723-1 1 403-N 8723-1 1 404-N 
8723-1 I 405-N 8723-1 I 406-N 
Chemical Fragment Codes ( M3 ) : 

*0I* C3I6 F0 I I F0I2 F0I3 F0 1 4 F0I5 F0 1 6 F0I9 F433 F542 HI H 1 00 HI 02 H I 22 
H2 H20I H2II H40I H42 1 J0 1 I J 17 1 K0 K4 1 0 K42 I K8 K8 1 0 K850 L3 L355 
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M540 MG50 M7I0 M77 I M903 M904 P930 
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JI7I J 1 72 J23I J272 J290 J37 1 L250 M2I0 M2 II M262 M27I M272 M280 
M28I M282 M3 1 I M3 1 2 M3 1 4 M3I5 M320 M32 1 M33 1 M332 M340 M342 M343 
M344 M349 M38 1 M39 1 M392 M4I4 M4 1 6 M5I0 M520 M53 1 M540 M620 M630 
M7I0 M77I M903 M904 P930 
Generic Compound Numbers: 8723- I I 402-N ; 8723- I I 403-N ; 8723- I 1 404-N ; 
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,cuv.aux derive, de 6 amino ^-dihydro-l-hydroxv^-imino-^idine. .eur precede d. preparation e, compos,- 

:ions cosmetiques les renf ermant. 



On decrit des nouveaux sets de formule generate 



f 



Les composes I som miles comme activeurs pour la pousse 
deTch^uT et pour le trainmen, de. different* <orm« 
d*alopecie. 




represame hydrogene ou un groupe SO,": R. rep ^ sem 4 e 
groupe p.peridine*1 *v*e. 3-hydroxy-piperidine-1-Y*e 4- 
oxv pioeridine-1*vle ou 4-carboxYbutytamine. 8 la condition 

lorsque R est hydrogene R, differe de p.pendine-1-vto. 
aprfesente un compose de nature acide chwsi entre >e 
lD e qui comprend N - acetyl -cysteine, acide tfuosalicytique. 
,oxy-cystetne. 2-benzovtmercapio-propionylglvcme: lorsque 
« un groupe SO,'-, A represeme au contraire un compos* 
•que choisi entre le groupe qui compfefld argimne. metny,- 
teine. lysine ou dimethyl ester de la carboxy- cysteine: 
upes derives des actdes amines peuvent etre sous forme U 
>u 0. L 
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utiles co»»e activeurs orffl ulat:ions qui 

procede po«r leur P**P aratlon 

le= contiennen* comme i »« r **""*" Mention concerne 

Plus precisemen*. la p« 



des sels de formule generale I 

OR 

I 



15 




(I) 



p ,p*ridi..-i-rl.. 4 ia hyd c r o ^; ien quc loxs^ue R est fcydro- 
xybutylamine, a a» 

9 *ne. », di«*r. *e me '« m cho isi entre le 

2 , A represent un compose de nature ^ tniesal icy- 

,roupe qui comprend B-acety capto _p roP ionylglY- 
ixque. carboxy-cysteme. 2-benzoyl» _ „ au 

cxne , lorsque R est un ,roupe -SO • A ^ ^ 

contrau. un co» P os* de »*»^;^ 4iil . > i ysi „e ou 

dimethyl es«r de la carboxy y ^ l. D ou 

ves des acides amines peuven* e«e 

afes x ent montrejine activite , t i»ulan« 
Composes i oni - 
35 pour la crol«ance des cheveux. 
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On connait de}a des produits projetes pour le 
traitement des alterations du cuir chevelu, ayant une 
incidence sur l'esthetique de la personne. Meme s'ils 
ont un resultat douteux pour la conservation de la 
5 chevelure, ces produits donnent des avantages dans 
l'alopecie, dans la calvitie et dans les etats sebor- 
rheiques , lorsqu'ils sont employes au debut des mani- 
festations pathologiques . 

Les formulations de ces produits sont composees 

lO par un vehicule hydro-alcoolique-glycerique equilibre de 
facon a favoriser I'activite des ingredients actifs, 
constitues par des ingredients actifs comme camphre, 
thymol, soufre colloidal, resorcine, sels de quinine, 
pilocarpine, acetylresorcine , bactericides, fongicides 

15 et microergiques (Vitamine A , Vitamine B, acide panto - 
thenique , oestrogenes , extraits placentaires, hepari- 
noldes ) . 

Dans le domaine cosmetique, on utilise aussi 
d'autres produits capables d'mtervenir sur les insultes 

20 de tige des cheveux par traitements esthetiques (perma- 
nente, decoloration, teintures) ou lies a facteurs 
constitutionnels ou ambiants. 

Ces produits, dont l'efficacite est insuffisam- 
ment documentee, conprennent, d'abord, les lysates 

25 proteiques des prolamines et scleroproteines (cornuglie, 
cheveux, plumes, collagene, crin chevalin) qui, a cause 
de l'af finite pour les elements de production cornee, 
agissent en formant une couche mince compensatoire , 
capable de reparer mecaniquement les processus d*usure. 

30 Au point de vue therapeutique , les formulations exis- 
tantes doivent etre considerees comme des moyens avec 
une signification simplement sympt6matique ou d'une 
maniere generale preventive. 

Recemment, on a montre* une activite topique sur 

35 le cuir chevelu dans le cas d'un medicament connu a 
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,. Q vascu iaire, X« Minoxxdyl ou 6-amino-1 . 2- 

2 :Lno-4-(4-car b oxybutyla»ino )P yrimxdxne et la 2.6 dx 

i,,^* a \ ' exception ae i« 
sur le systeme vascuiaire, a 1 excep 

j r 1 - oioer idiny 1 ) - 1 - ( sul f oxy ) pyrimidme . 

nl1#ult dc celle du Minoxidyl et que les 

"ntrent une action au-dessus de celle explxquee par le 
Tex MxnoxxdVl. dan, - -»^ S ^aun«, dans 
20 les formulation, cos.et.que.. , . inventlon per- 

ils formulations cosmetxques de 1 xnventx 
Mttent a -o b tenxr. ,ra=e a 1'emplox quotidien prolog. 
InZt 2-3 »ois. des reponses satxsf aisante, dans le 
In! des dxfferentes formes d-alop.cxe et dans e 

25 controle des *tats o Usslf a. 

tares pxleuses qui provoquent le processu 

^ "'"Irs' nouveaux sels qux sont o b ,et de 1 • inventxon 
t routes dune facon opportune, en de, proportions 
" o 2 et 10 V d.» les t>au»es. les shampooxn,,. 

;i:r :us:rierp::;r, s p p:ur. b tenir „ 

35 et ses selr-nouveaux. 



2590897 



Les .*t»boli«e. «.c*iS. son. obtenus p« reac- 
de la 4-chloro-2.6-dxaaxnopyrxm.dine (I) avec la 3- 
tion de la 4 cnloro 5 - acl ino P entanoxque en 

j hvArexvciperidine ou 1 acxde a anl " UK 

correspondants, qua, p**- 1 - 



des 



transforms dans les hydroxy derives desires 

Le metabolxte actif sulfone < R ■ " S0 3 ' * 
, oxperxdyl) est obtenu par reaction du Hmoxxdyl dans 

trile on obtient le sulloxyderxve . 

Selon la presente invention, le, sels des »eta- 
15 Elites non-vaso-actxts sont prepares par reactior . avec 
la N-acetyl-cysteine. 1'acide thiosalicylxoue . la S car 
boxy. etny /cysteine, la N- ( 2-ben*oylthiopropionyl)glycxne 
TZ rapport .olaire 1,1 - solutxon ou une 

suspension dans des solvants construes de preterenc 

c -C eventuellement contenant de 1 eau 
Tans Tes o or C tlon 4 s Plus petxtes. * une texture 
entre "lO'C « lOO'C. de presence la temperature 
^ullxtion du solvant. Hn re.roidissant -^J" 
en evaporant le solvant. on obtient les sels desxres. 
Zs sels peuvent etre obtenus en aioutant de 1 • acetone a 
Ta solution retroidxe ou en lyophilxsant les solutions 
aqueuses qui les contiennent. 

i!s sels du metabolite vasoactif sulfone sont 



20 



25 



Les sels au . . 

en le faisant reagir avec la nethylcystexne. 

. . j — .... ^anonrt 

e . 

z.zz. sr...™ ~ «~ 

SOlvants nroDortlonJ 



1:1 dans une solution ou suspension dans des 



35 



ues r~ 

de l'eau dans des proportions 
eventuellement contenant de 1 ea^ 

^ A une temperature entre 10 et 100 , ae 
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ref roidissant les solutions ainsi obtenues ou en evapo- 
rant le solvant, on obtient les sels desires. 

Les sels peuvent etre aussi obtenus en ajoutant 
de 1' acetone a la solution refroidie ou en lyophilisant 
les solutions aqueuses qui les contiennent. 

les exemples qui suivent illustrent ulterieure- 
meat 1 ' invention sans nullement la limiter. 
EXEMPLE 1 . 

a) 2 . 6-diamino-4-(3-hYdroxvpiPeridine-1-vl l pyramiding. 

On chauffe 3 9 de 4-chloro-2 , 6-diamino-pyrimi- 
dine a 100* pour 1,5 heure avec 30 g de 3-hydroxypipe- 
ridine, on refroidit et on filtre. Le solide est melange 
sous forte agitation avec 30 ml de solution alcaline par 
NaOH. 

On filtre et on extrait avec de 1 ' acetonitrile 
bouillant. Apres ref roidissement et filtration, on ob- 
tient environ 3,2 g du produit desire. Les analyses 
elementaires confirment la structure. 
Analyse elemgntairg (P.M. = 209 , 25 ) 
Calcule (\) : C 51.66 H 7,23 N 33,47 
Trouve (\) : 51,71 7,30 33,43 

*>> fi-amino-1 . 2-dihvdro-1 -hydroxy- 2- imino-4-( 3- h vdroxvpi- 
peridine-i-vl ipvrimidin^. 

On ajoute 30 ml d'eau oxygenee a 30 \ a une so- 
lution de 18 g du compose prepare en a) dans loo ml de 
methanol, on maintient 1' agitation pendant une heure, on 
evapore le solvant et on chauffe le residu a 60* pendant 
30 minutes. On refroidit et on cristallise dans 1 * etha- 
nol absolu. On obtient 15 g du produit desire. Les 
analyses spectrales confirment la structure. 
Analyse el^t a ir r ( P . M . 225,25) 
Calcule (\) : C 47,99 H 6,71 N 31, 09 
Trouve <\) : 48,01 6,74 31, OS 

EXEMPLES 

Selon le mode operatoire de l'exemple 1, en 
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rempiacant la 3 -hydrcxy-piper idine par la 4-hydroxypipe- 
ndme et 1 ' acide 5-aminopentanoIque , on a obtenu les 
produits illustres dans le tableau suivant. 

TABLEAU 

5 

Compose Rendement Poids mo- Analyse elementaire 

en g leculaire Calcule 

Trouve 



10 C H N 



6-amino- 1 , 2- 
dihydro- 1 -hy- 

droxy-2-imino- 15 225,25 
15 4- < 4-hydroxy- 
piperidine- 1- 
yl )pyrimidine 



6-amino- 1 , 2- 
20 dihydro-1-hy- 

droxy-2-imino- 15,5 242,26 

4- ( 4-carboxy- 

butylamino) - 

pyrimidine 
25 

EXEMPLE 4- 

2. 6-diamino-4-( 1 -pjperidinvl ) - 1 - ( sulf oxv ) pvr imidine tULi 

droxvdg. sel interieur. 

29,09 9 de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy-2-imi- 

30 no-piperidinopyrimidine sont dissous dans 100 ml de 
pyridine. On refroidit a 0* et on ajoute -ientement, en 
maintenant la temperature a 0* et sous agitation, 12 g 
d' acide chlorosulf onique . On maintient 1 'agitation 
pendant une heure a 0* , on ajoute 100 ml d'eau et on 

35 distille sous vide jusqu'a un volume reduit. Le residu 



47.99% 6,71% 31,09% 
48, 10% 6,81% 31 ,05% 



44,62% 6,66% 28,91% 
44,70% 6,72% 28,94% 
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est dissous dar.s SO eI d ' eau qui contient 2 \ de carbo- 
nate de sodium, on extraxt au chloroforme, on acidifie 
la solution aqueuse et on la concentre. 

On laisse cristalliser a 10* , en obtenant 23 g 
de produit. Les analyses spectxales confiraent la struc- 
ture. 

Analyse elementaire (P.M. = 289,3) 

Caicule <\) : C 37,36 H 5,23 N 24,21 S 11,08 
Trouve (\) : 37,51 5,32 24,36 11, OS 

EXEMPLE 5. 

N-acetvI-cvsteinate de 6-amino >1 . 2-d i hydro- 1 -hydroxy- 2- 
iminO-4-(3-hvdroxypiperidine-1-yl) pyrimidine (SKM/Q141 . 

21,69 g de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy-2-imi- 
no-4-(3-hydroxypxperidine-1-yl)pyrimidine et 16,32 g de 
N-acetylcysteine sont dissous a chaud dans 100 ml d'al- 
cool isopropylique. On refroidit, on ajoute 300 ml 
d' acetone, on separe le precipite forme, qu'on lave avec 
de 1' acetone et on seche dans 1 ' etuve . 

On obtient environ 35 g de produit. Les analyses 
. spectral es confirment la structure. 
Analyse elemental (P.M. = 388,44) 
Calcule (\) : C 43,29 H 6,23 N 21,64 S 8,25 
Trouve (\) : 43,40 6,24 26,71 . 8,29 

EXEMPL.E5 6-8 

En travaillant comme decrit dans l'exemple 5, 
mais en employant des reactifs appropries a la place de 
la N-acetyl-cysteine, on obtient les sels de 6-amino- 
1 . 2-dihydro- 1 -hydroxy-2-imino-4- < 3-hydroxypiperidine- 1 - 
yl ) -pyrimidme qui sont groupes dans le tableau suivant. 
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TABLEAU 



Reactif 


Rende- 


Poids 


Analyse elenentaire 


employe 


ment 


mole- 


Calcule 




en g 


culaire 


Trouve 








C H N S 


Acide 








thiosa- 


35 


379.45 


60,65% 5,58% 18,46% 8,45% 



licylique 61,56*. 5 , 60% 18,41% 8,48% 

(SKM/015 ) 



S-carbo- 

xymethyl- 37 404,44 41,58% 5,98% 20,78% 7,5*3% 

cysteine . 41,61% 5,99% 20.78% 7,99% 
(SKM/016) 



2-ben- 
zoylmer- 

captopro- 46 492,55 
pionyl ) - 
glycine 
(SKM 017) 



EXEMPLE 9. 

N-acetvIcvsteinate de 6-ammo- 1 . 2-dihvdro- 1-hvdroxv-2- 
imino-4- ( 4-hvdroxvpiPcridine>1-vl )pvrimidine . SKM/Q18 . 

21,69 g de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy-2-imi- 
no-4- ( 4-hydroxypiperidine- 1 -yl ) pyrimidine et 16,32 g de 
N-acetylcysteine sont dissous a chaud dans 100 ml d'al- 
cool isopropylique . On refroidit et on ajoute 300 ml 
d' acetone, on separe le precipitre forme, qu'on lave avec 
de 1* acetone et on seche dans l'etuve. On obtient envi- 
ron 35 g de~~produit. Les analyses spectrales confirment 



51,21% 5,73% 17,05% 6,51% 
51,30% 5,81% 17,10% 6,53% 
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la structure. 

Analyse, glercgntaire (p.m. = 388.44) 

Calcule (%) : C 43,29 H 6,23 N 21,64 S 0,25 
Trouve (\) : 43,41 6,36 20,90 0,27 

5 EXAMPLES 

Selon le mode opera.toire de l'exemple 9, mais en 
reaplacant la N-acetylcysteine par des reactifs appro- 
pries, on obtient les sels de 6-amino- 1 # 2-dihydro- 1 -hy- 
droxy- 2-imino-4- ( 4-hydroxypiperidine- 1 -yl ) pyrimidine 
10 groupes dans le tableau suivant. 

IAPLEAV 



Reactif Rende- Poids Analyse elementaire 

employe ment mole- Calcule 
15 en g culaire Trouve 



Acide 

20 thiosa- 35 379,45 50,65% 5,58V 18,46% 8,45% 

liCylique 51.19\ 5.61% 18,41% 8,42% 
(SKM/019) 



S-carbo- 

25 xymethyl- 39 404.44 41,58% 5,98% 20,78% 7,93% 

cysteine 41,62% 6,00% 20,71% 7,91% 
(SKM/020) 

2-benzoyl- 

30 mercapto- 46,5 492.55 51,21% 5.73% 17,05% 6,51% 
propionyl- 5lf31% 5BSX 17#1Q% fi ^ 

glycine 
( SKM 021 ) 



35 
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prcMPLE 13. 

lTrin? -4-f 4-r a rb o rvhu^vlaminp)PVriin3r1in^ f 5Km<?22) ■ 

23,29 g de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy-2-imi- 
5 no -4-(4-carboxybutylajnino)pyrimidine et 16,32 g d'ace- 
tylcysteine sont dissous a chaud dans 60 ml d'alcool 
etnylique a 95' cs. On concentre sous vide a environ 
30 ml la solution ainsi obtenue ; par cristallisation a 
froid, on obtient environ 37 g du sel desire. Les ana- 
10 lyses spectrales confirment la structure. 
&n»1v* e e l^ntaire (P.M. = 390,44) 
Calcule (\) : C 43,07 H 6,20 N 17,94 S 8,21 
Trouve <\) : 43,12 6,18 18,05 8,28 

fiYFMPLES 14-16 . 

Selon le mode operatoire de 1 * exemple 3, mais en 
remplacant la N-acetyl-cysteine par des reactifs appro- 
pries, on obtient les sels de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hy- 
droxy-4-(4-carboxybutylamino)pyrimidine groupes dans le 
tableau suivant . 



15 
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TABLEAU 



Reactif 


Rende- 


Poids 


Analyse elementaire 


employe 


inent 


mole- 


Calcule 


5 


en g 


culaire 


Trouve 








C H N S 



Acide 

10 thiosa- 36 ' 382,45 50,25% 5 , 80% 14,65% 8,38% 

licylique 51,16% 5,81% 14,63% 8,31% 

(SKM/023) 



S-carbo- 

15 xymethyl- 37 406,44 8,41*. 5.95% 17,23% 7,8 % 

cysteine 8,45% 6,01% 17,28% 7,8 % 

(SKM/024) 



2-benzoyl- 

20 ocrcapto- 46 494,55 51, 0% 5,71% 14,16% 6,48% 
propionyl- 51,2% 5 , 80% 14.18% 6,41% 

glycine 
(SKM/025) 



25 EXEMPTS 17. 

2 i ^-^ i ^np-^-( i-PiPeridinvD-i-fsulfoxviate **rh v <\ - 
cyfieine)pvrimidine fSKM/026). 

On ajoute 19,9 g de methylcysteine a une solu- 
tion de 28,19 g de 2 , 6-diamino-4- ( 1 -piperidinyl ) - 1 -sul- 
30 f oxy ) pyrimidine hydrate dans 100 ml d'eau. Apres solubi- 
lisation. la solution est lyophilisee. On obtient 
40.O9 g du produit desired Les analyses spectrales 
confirment la structure. 
Analyse element* i rf (P.M. = 422,5) 
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29,80 H 3 ' l6 .-n 

Tr ouve I*' V e%e*P ie 

en : u^u - -vjr — — 

S uxvar. t - 

- wse elemental 

poids caXcuie 

Reactii B oie- trouve 

men" 

employe culaire 

en <3 ' „ 5 



10 



v;v""'Vo""obV"^ so ; v.^ 

" 44.8 ^' 52 40 ,o^ '' 52% 24 '_. 

A«^ine _ 

20 LysJ-n e 

c 39.83* 5*85^. ,3,21* 

carboxy- 

25 cysteine 

_ 



Diester 
couleur 

35 ?art^ m 



9 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Preservant 

SKM/020-SKM/02 1 -SKM/022 

Eau desionisee 

EXEMPLE B - fih aW i Prr1ni 

Lauryl ethoxylate de sodium (27 \) 

Diethanolamide de coco (90 \) 

Ethyleneglycol raonostearate 

Diester stearique de polyethyleneglycol 

Couleur 

Preservant 

SKM/014-SKM/016-SKM/017-SKM/018-SKM/019 
Eau desionisee 
EXEMPLE C - J.^\ rr] 

Isopropylmyristate 
PEG 6000 DS 
Alcool cetylique 
Antioxydant 
Carbopol 940 

Solution hydroxyde de sodium 10 \ 

EDTA 

Ethanol 

Composition parfumee 
SKM/015 

Eau desionisee 
EXEMPT.r p , T.f»»^ n 

Isopropylmyristate 
PEC 6000 DS 
Alcool cetylique 
Antioxydant 
Carbopol 940 

Solution hydroxyde de sodium 10 \ 
EDTA 

Ethanol 

Composition- parfumee 
SKM/O15-SKM/O16-SKM/O20 



ana 

q.s. 



ana 

q • s 



q.s. 

2,0 g 
a 1000 



q.s. 



600 

60 

20 

20 
2,5 
q.s. 
2, 0 

a 1000 



10 

20 

20 
1,0 
1,5 
3 



9 
9 
9 
9 
9 



0,5 g 
30 ml 

5 g 
10 g 
a 1000 



ana 



10 

20 

20 
1,0 
1,5 
3,0 ml 
0,5 g 

30 ml 
5 g 
0,335g 
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a 1OO0 



Eau desionisee 

Fr^fT.T g - T.oxion- 10 g 

Isopropylmyri stat - e 2Q g 

PEG 6000 DS 20 9 

5 Alcool cetylique 1Q g 

Antioxydant 15 q 

Carbopol 940 3 f 0 ml 

Solution hydroxyde de sodium lO \ ^ ^ 

EDTA 30 ml 

10 Ethanol 

SKM/014-SKM/015-SKM/016-SKM/017- 

SKM/018-SKM/019-SKM/021 

Eau desionisee 

15 Alcool cetylique 
Solulan 

Ammonium quatcrnaire 
Nesatol 
Silicones 
20 Glycol monopropylenique 

Clicam P 10 
PEG 6000 DS 
Melange conservant 
Par t urn 

25 SKM/022-SKM/023-SKM/024-SKM/025 

ryf ^PT.F g - ongusnt- 18 9 

Cctomacrogal 24Q g 

Alcool cetylstearique ^ Q g 

Paraffine solide 6Q g 

30 Paraffine liquide q s 

Par f urn q.s. 



0. 56 


9 


a 1000 


25 


9 


10 


9 


10 


9 


10 


9 


5 


9 


10 


9 


10 


9 


30 


9 


5 


9 


4 


9 


2.5 


9 



Conservant a pH -6 , 0 

Phosphate mono: 
SKM/026-SKM/02 
35 Eau desionisee 



Phosphate .onosodique •« bisodique ^ ^ ^ 

SKM/026-SKM/027-SKM/028-SKM/02» ^ ^ & ^ 
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Les nouveaux sels selon 1 ' invention sent pourvus 
d'activites biologiques activantes les fohctionsdes 
follicules. qui se traduisent dans la prolongation de la 
phase "anagen" pendant la pousse des cheveux . 

f application topique des composes de la pre- 
sente invention provoque une acceleration de la pousse 
du poil dans des rongeurs avec alopecie induite par un 
tenement chronique avec des sels de thallium. Apres la 
suspension du traitement intoxiquant. la pousse du nou- 
veau poil dans les zones atteintes est resultee beaucoup 
Plus rapide par rapport a celle observee chez les am- 
maux traites localement avec d'autres produits d'emploi 
courant ou chez des animaux traites localement avec des 
quantites equivalentes de Minoxidyl. 

One autre remarque surprenante concerne l'effet 
mis en evidence par les sels des metabolites non-vaso- 
actifs. dont l'activite. d'un point de vue quantitatif. 
est resultee plus intense de celle du meme Minoxidyl 
applique localement dans des quantites equivalentes. 

Des experiences conduites sur des lapins New 
Zealand ou Fauves de Borgogne ont demontre que 1' appli- 
cation topique des composes de 1 ' invention determine une 
consistante augmentation de la vitesse de la pousse du 
poil dans des zones cutanees precedemment rasees et 
diminue en outre l'entite de 1' epilation spontanee dans 
des zones cutanees intactes . Dans les zones traitees. 
precedemment soumises au rasage. la Vitesse moyenne de 
pousse du poil est resultee de 0.3 mm/ jour etant environ 
35 % plus grande que celle mise en evidence dans des 
zones non traitees. 

Ces observations ont ete effectuees sur un 
echantillon de SO lapins. L'activite maximale a ete 
observee apres 45-60 jours de traitement avec 1 mm/jour 
de chaque__sel en deux applications par jour. 
5 Les experiences susmentionnees ont confirme la 
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surprenante efficacite dans le traitement local avec les 
sels des metabolites non-vasoactifs, plus grande que 
celle m:se en evidence en employant des quantites 
equivalentes de Mincxidyl . 
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ftPVrNDI CATTONS 
1. composes de formule generale I : 




(I) 



10 

ou R represente hydrogene ou un groupe S0 3 ; 
R represente un groupement piperidine- 1 -yle , 3-hydroxy- 
pipendine-l-yle f 4-hydroxy-piperidine- 1 -yle ou 4-carbo- 
xybutylamine, a la condition que lorsque R est hydrogene 

15 R 1 differe de piperidine- 1 -yle ; 

A represente un compose de nature acide choisi entre le 
groupe qui comprend N-acetyl-cysteine . acide thiosalicy- 
lique, carboxy-cysteine, 2-benzoylmercapto-propionylgly- 
cine ; lorsque R est un groupe -S0 3 " . A represente au 

20 contraire un compose de nature basique choisi entre le 
groupe qui comprend arginine, methy lcysteine . lysine ou 
dimethyl ester de la carboxy-cysteine : groupes A deri- 
ves des acides amines peuvent etre sous forme L, D ou 
D , L . 

25 2. Composes selon la revendication 1 choisis 

dans le groupe constitue par : 

- N-acetylcysteinate de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy-2- 
imino-4- ( 3-hydroxypiperidine- i -yl ) pyrimidine ; 

- thiosalicylate de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy-2-imi- 
30 no-4- (3-hydroxypiperidine-1-yl)pyrimidine ; 

- s-carboxymethylcysteinate de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hy- 
droxy-2-imino-4-( 3-hydroxypiperidine- 1-yl) pyrimidine ; 

- 2-benzoylmercaptopropionylgly3inate de 6-amino- 1 , 2-di- 
hydro- 1 -hy4roxy-2-imino-4- ( 3-hydroxypiperidine- 1 -y 1 ) py- 

35 rimidine ; 
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- N-acetylcysteinate de 6-amino- 1 . 2-dihydro- 1 -hydroxy-2- 
immo-4- ( 4-hydroxypiperidine- 1 -yl ) pyrimidine : 

- thiosalicylate de 6 -amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy-2-imi- 
no-4- ( 4-hydroxypiperidine- 1 -yl ) pyrimidine ; 

5 - s-carboxymethylcysteinate de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hy- 
droxy -2-imino-4- ( 4-hydroxypiperidine- 1 -yl ) pyrimidine ; 

- i-benzoylmercaptopropionylglycinate de 6-amino- 1 , 2-di- 
hydro- 1 -hydroxy-2-imino-4- ( 4-hydroxypiperidine- 1 -yl ) py- 
rimidine ; 

10 - N-acetylcysteinate de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy-2- 
iraino-4-( 4-carboxybutylamino) pyrimidine ; 

- thiosalicylate de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy- 2-imi- 
no-4- ( 4-carboxybutylamino) pyrimidine ; 

- S-carboxymethylcysteinate de 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hy- 
1 5 droxy-2-imino-4- (4-carboxybutylamino ) pyrimidine ; 

- 2-benzoylmercaptopropionylglycinate de 6-amino- 1 , 2-di- 
hydro- 1 -hydroxy- 2- imino-4- ( 4-carboxybutylamino ) pyrimidi- 
ne ; 

- 2, 6-diamino-4- ( 1 -piper idinyl )- 1 -( suit oxy late de me- 
20 thylcysteine) pyrimidine ; 

- 2, 6-diamino-4- ( 1 -piperidinyl ) - 1 - ( sulf oxylate d'argmi- 
ne ) pyrimidine ; 

- 2,6-diamino-4-(1-piperidinyl)-i-(sulfoxylate de lysi- 
ne ) pyrimidine ; 

25 - 2 ( 6-diamino-4-( 1 -piperidinyl )- 1 -( sulf oxylate de dime- 
thylcarboxycysteine ) pyrimidine . 

3. Procede pour la preparation des composes de 
formule I, caracterise en ce qu'on fait reagir les com- 
poses de formule : 

30 



35 




(la) 
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ou R et R 1 ont les significations ci-dessus precisees 
avec les composes A, dans des quantites presque stoe- 
chiometriques en solution ou en suspension d'eau ou de 
solvants alcooliques C 4 -C. a la temperature d' ebullition 
5 du solvant et en ce que le sel I est isole par crystal- 
lisation dans le solvant partiellement ou entierement 
evapore, en ajoutant de 1* acetone ou par lyophilisation 
lo'fsque le solvant est l'eau. 

4 . Procede pour la preparation des composes de 
10 formule (la), ou R' a les significations ci-dessus pre- 
cisees, caracteiise en ce qu'on fait reagir la 2,6-di- 
amino-4-chloro-pyrimidine a environ 100 # dans la pyri- 
dine avec un exces de 3- ou 4-hydroxy-piperidine ou 
d'acide 5-amino-pentanoique et que le produit ainsi 

15 obtenu est oxyde par l'eau oxygenee dans une solution 
methanolique et ensuite chauffe pendant une demi-heure a 
60*C. 

5. Procede pour la preparation des composes de 
formule (Xb) 

20 0S0. " 



25 




(lb) 



ou R 1 represente piperidine- 1 -yle t caracterise en ce 
30 qu'on fait reagir le 6-amino- 1 , 2-dihydro- 1 -hydroxy- 2- 

imino-4-piperidinopyrimidine avec de I'acide chlorosul- 

fonique dans de la pyridine. 

6. Compositions cosxnetiques pour la pousse des 

cheveux et pour le traitement des alopecies caracteri- 
35 sees en ce que comme ingredient actif elles contiennent 
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un ou plusxeurs composes selon la revendication 1 ou 2 . 

7. compositions cosmetiques selon la revendica- 
tion 6 sous forme de shampooing, lotion, bauoe, onguent, 
creme . 

5 8. Compositions selon la revendication 6 ou 7 , 

caracterisees en ce que les ingredients actifs sont 
presents en pourcentages comprises entre 1 et 10 \. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



